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RESUMEN

Introduccidn: Existen muchas técnicas para la deteccién de tumores no palpables en
cancer de mama, las mas utilizadas hasta el momento son el arpdn y la radioguided
occult lesion localization (ROLL). En este estudio comparamos la eficacia y seguridad de
la cirugia ecoguiada como método de deteccidén intra quirdrgica de tumores no

palpables en cdncer mama comparado con la técnica ROLL.

Metodologia: Se trata de un estudio de cohortes observacional. Se han incluido todas
las pacientes intervenidas por tumores no palpables de cdncer de mama con cirugia
conservadora mediante ecografia intraoperatoria desde marzo de 2016 hasta marzo de
2020 y se han comparado con una cohorte histdrica de pacientes intervenidas con la
técnica ROLL desde marzo de 2013 hasta marzo de 2017. Se han incluido en todos los
casos tumores no palpables con componente de carcinoma infiltrante T1-T2, NO-N1, MO.
Se han excluido lesiones de carcinoma in situ, tumores palpables, multifocales,
multicéntricos, o con tratamiento neoadyuvante. Se ha analizado la edad, el TNM, el
tamafio tumoral, el tipo histolégico y el perfil inmunohistoquimico. De cada método de
detecciéon se ha estudiado la capacidad de localizar los tumores de manera
intraoperatoria, el volumen de tejido resecado, el exceso de volumen de tejido sano
extirpado, los margenes, la tasa de reintervenciones, el tiempo quirargico, las

complicaciones y los costes.

Resultados: Se han incluido un total de 158 pacientes, 83 operadas con ecografia
intraoperatoria y 75 mediante la técnica ROLL. Los dos grupos son homogéneos en
cuanto a edad, TNM, tamafio tumoral, tipo histolégico y perfil inmunohistoquimico. La
ecografia intraoperatoria es igual de eficaz que el ROLL en la deteccidn intraoperatoria
de tumores de mama no palpables (100% vs 100%, p=1). El tamafio tumoral medio es
equivalente en ambos grupos, sin presentar diferencias (11.88mm USIO vs 12.29mm
ROLL, p=0.668). El volumen medio resecado de pieza quirurgica es menor con la
ecografia que con el ROLL (24.92 cm3 vs 60.32cm3, p<0.001), y la media del exceso de

volumen de tejido sano resecado también es significativamente menor en el grupo USIO
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que en el grupo ROLL (21.74 cm3 vs 58.37cm3, p<0.001). La tasa de margenes afectos
no ha presentado diferencias significativas (10.98% vs 12.16%, p=1), como tampoco la
tasa de reintervenciones (10.98% vs 8.11%, p=0.597). La tasa de complicaciones
tampoco ha obtenido diferencias (12.2% USIO vs 10.81% ROLL, p=0.808). El tiempo
quirurgico es inferior en la cirugia ecoguiada comparado con la cirugia guiada por ROLL
(45.5min vs 57 min, p>0.05). El coste del procedimiento con cirugia ecoguiada es menor

al ROLL en 1272€ por cirugia y en 285 € en los casos con deteccidn de ganglio centinela.

Conclusiones: La ecografia intraoperatoria presenta la misma tasa de deteccidn de
tumores no palpables que el ROLL, permitiendo una exéresis de volumen de pieza
quirdrgica menor y también menor reseccion de exceso de tejido sano. La cirugia
ecoguiada presenta igual tasa de margenes afectos y de reintervenciones que el ROLL.
La ecografia no presenta los riesgos sujetos al uso de sustancias radioactivas, no afecta
la programacion quirurgica y no es necesaria la intervencion de otros especialistas. Es

un técnica mas econdémica y eficiente, e igual de segura que el ROLL.

Palabras clave: Cancer de mama, Cirugia conservadora, Cirugia mamaria, Ecografia

intraoperatoria, Lesiones no palpables, ROLL.
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ABSTRACT

Introduction: There are many techniques to detect non-palpable tumours in breast
cancer conservative surgery (BCS), the most widely used to date are the wire and radio
guided occult lesion localization (ROLL). The aim of this study is to compare the efficacy
and safety of ultrasound-guided surgery (USS) as an intraoperative detection method of

non-palpable tumours in BCS compared to the ROLL technique.

Methodology: This is an observational cohort study. All patients who underwent BCS
using USS from March 2016 to March 2020 were included and compared with a historical
reference control group operated on using the ROLL technique from March 2013 to
March 2017. Non-palpable tumours with invasive carcinoma T1-T2, NO-N1, MO were
included in all cases. Lesions of carcinoma in situ, palpable, multifocal, multicentric
tumours, or tumours with neoadjuvant treatment were excluded. Age, TNM, tumour
size, histological type and immunohistochemical profile were analysed. For each
detection method, the ability to locate tumours intraoperatively, the volume of tissue
resected, the excess volume of healthy tissue removed, the margins, the reoperation

rate, the surgical time, complications and costs were studied.

Results: A total of 158 patients were included, 83 operated with USS and 75 with ROLL.
The two groups were homogeneous in terms of age, TNM, tumour size, histological type
and immunohistochemical profile. Intraoperative ultrasound is as effective as ROLL in
the intraoperative detection of non-palpable breast tumours (100% vs 100%, p=1). The
mean tumour size is equivalent in both groups, with no differences (11.88mm USIO vs
12.29mm ROLL, p=0.668). The mean resected surgical specimen volume is lower with
USIO than with ROLL (24.92 cm3 vs 60.32cm3, p<0.001), and the mean resected excess
healthy tissue volume is also significantly lower in the USIO group than in the ROLL group
(21.74 cm3 vs 58.37cm3, p<0.001). The rate of free margins did not differ significantly
(10.98% vs 12.16%, p=1), nor did the rate of re-interventions (10.98% vs 8.11%,
p=0.597). The complication rate did not differ either (12.2% USIO vs 10.81% ROLL,
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p=0.808). Surgical time is shorter in ultrasound-guided surgery compared to ROLL-
guided surgery (45.5min vs 57 min, p>0.05). The cost of the procedure with ultrasound-
guided surgery is lower than ROLL by €1272 per surgery and by €285 in cases with

sentinel node detection.

Conclusions: USS has the same rate of detection of non-palpable tumours in BCS as
ROLL, allowing a smaller surgical specimen volume excision and less resection of excess
healthy tissue. USS has the same rate of free margins and reoperations as ROLL. USS
does not present the risks associated with the use of radioactive substances, does not
affect surgical scheduling and does not require the intervention of other specialists. It is

a more economical and efficient technique, and just as safe as ROLL.

Key words: Breast cancer; Breast conserving surgery; Breast surgery; Intraoperative

Ultrasound; USIO; Nonpalpable lesions; ROLL.
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

- BCS: breast cancer conservative surgery.

- USS: ultrasound guided surgery.

- WL: wire localization.

- ROLL: radio guided occult lesion localization.

- SNOLL: sentinel node occult lesion localization.
- USIO: intraoperative ultrasound (cirugia intraoperatoria).
- CDI: carcinoma ductal infiltrante.

- CDIS: carcinoma ductal in situ.

- CLI: carcinoma lobulillar infiltrante.

- CDIS: carcinoma lobulillar in situ.

- CCEE: consultas externas.

- 1Q: intervencion quirdrgica.

- AP: anatomia patoldgica.
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1.1 Epidemiologia

El cdncer és la segunda causa de muerte en el mundo (1), siendo el cancer de mama el
mas frecuente en mujeres a nivel global. (2—4)
Una de cada 6 defunciones en el mundo es causada por cancer, aunque el 70% de

muertes por cancer se registran en paises de ingresos medios y bajos. (1,3)

Las cifras mundiales de afectados por todos los tipos de cancer son 18,1 millones de
casos nuevos en el mundo en el afio 2018 y 9,6 millones de muertes relacionadas con

tumores en 2018, segln datos de la OMS. (2,3)

Las estimaciones poblacionales indican un augmento de casos nuevos en los préximos
20 afios, estimando un total de 29.5 millones por afio en 2040 (5). ( Figura 1- Incidencia

estimada 2040, Figura 2- Cambios demograficos 2040).

Figura 1. Incidencia estimada de tumores en la poblacién mundial para el periodo 2018-2040, ambos sexos.

Mundial, ambos sexos

25.000.000
g 20.000.000 SR
8 2018 | 18.078.957
1]
T 15.000.000 2040 | 29.532.994 (+63.1%)
o
E
3 10.000.000

5.000.000

2018 2020 2025 2030 2035 2040

Figura 1- Incidencia estimada 2040
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Grafico: Global Cancer Observatory (http:/goaiarcfif)
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Figura 2- Cambios demogrdficos 2040

En 2018 los cdnceres mas frecuentes en el mundo fueron los de pulmdn (11,6%), mama
(11,6%), colorrectal (10,2%), prostata (7,1% y estomago (5,7%) (3). (Figura 3- Tumores

mas frecuentes 2018).
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Figura 3- Tumores mds frecuentes 2018
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En Espafa el nimero de casos de cancer ha ido en aumento en las ultimas décadas
debido al incremento del nimero de poblacién, al envejecimiento poblacional, al
tabaquismo y exposicién a otros factores de riesgo y a la mejora en las técnicas de

diagndstico precoz. (5)

En cuanto a mortalidad, en 2018 el cancer representd la segunda causa de muerte en
Espaia (26,4%) por detras de las enfermedades cardiovasculares. Si embargo, los datos
de mortalidad muestran una disminucién en los ultimos afios debido a la mejora en
supervivencia de algunos tumores, a causa de los programas de prevencién y
diagnédstico precoz, la mejora en los tratamientos y la reduccién del habito del

tabaquismo. (5,6)

El cancer de mama es la principal causa de muerte por cdncer en mujeres en casi todos
los paises, excepto en los mas desarrollados y en Europa donde el cdncer de pulmdn ha
pasado a ser la primera causa de muerte por cancer en mujeres (4).

Se estima que el riesgo de padecer cancer de mama a lo largo de la vida es de 1 de cada
8 mujeres (12%) (2-4,7,8)

En Espafa no se dispone de un sistema Nacional de Registro de Tumores para conocer
las cifras exactas.

El cancer de mama también es el mas frecuente en mujeres en Espaifa, con una
prevalencia en 2018 estimada a 5 afios del 36,2% y 33307 nuevos casos diagnosticados
en 2019 (7) . La incidencia se ha mantenido estable en las ultimas décadas y se ha
observado una reduccién en la mortalidad, aunque en Espana aun sigue siendo la
primera causa de mortalidad por cancer en mujeres suponiendo un total de 6534
fallecimientos por cancer de mama en Espaia en 2018 (5). (Figura 4- Prevalencia de

tumores en mujeres en Espafia 2018).
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Figura 4- Prevalencia de tumores en mujeres en Espafia 2018

La supervivencia por cancer de mama ha mejorado notablemente en los ultimos 20 afios
(7).

En Cataluiia, el cdncer de mama presenta una supervivencia relativa a los 5 afos en
todos los estadios de la enfermedad del 86,5% (9) (Figura 5 - Datos Idescat 2017)

La mayoria se diagnostican entre los 45 y 65 afios.
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20



INTRODUCCION

1.2 Tratamiento quirurgico del cancer de mama

El tratamiento quirldrgico tiene como objetivo el control local de la enfermedad y
permite un estudio completo del tumor y su estadificacion.

Estos factores determinan el prondstico de la enfermedad y el riesgo de recidiba.

El campo de la cirugia mamaria ha cambiado mucho en los ultimos afios, a causa de los
nuevos conocimientos de la biologia y genética tumorales, los nuevos avances cientificos
y la mejoria en las técnicas quirdrgicas.

El gran cambio se produjo en los afios 90, en los que se realizaron los grandes avances
en cuanto al conocimiento de las vias de diseminacion del cancer de mama y sobre la
importancia del abordaje sistémico de la enfermedad. (10)

Aun asi, la cirugia sigue siendo una parte muy importante en el tratamiento

locorregional del cancer de mama.

El objetivo de la cirugia es extirpar todo el tejido afecto por la lesién tumoral,
conservando solo tejido sano.

Puede suponer el Unico tratamiento o combinarse con otros tratamientos
neoadyuvantes o adyuvantes a la cirugia, como la homornoterapia, la quimioterapia, la

radioterapia o la inmunoterapia.

Cuando hablamos del tratamiento quirurgico en el cancer de mama englobamos tanto

la cirugia de la mama como la cirugia de la axila.

En cuanto al tratamiento quirdrgico de la mama, lo podemos dividir en dos grandes

grupos:

La mastectomia, es la cirugia no conservadora del pecho, en la cual se realiza una
extirpacion completa de la glandula mamaria. En 1894 Halsted establecid el tratamiento

locorregional mediante la amputacion amplia de la mama con ablacién de los musculos
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pectorales y linfadenectomia ganglionar axilar (11) . Posteriormente los avances han
permitido reducir la radicalidad de la técnica progresivamente hasta realizar
mastectomia sin extirpacion de tejido muscular e incluso actulament conservando piel
y complejo areola-pezén cuando es posible. Este procediminento puede ir acompafiado
de una cirugia reconstructiva con téncicas de cirugia pldstica en el mismo acto
quirargico.

En nuestro medio representa alrededor del 20-25% de los casos.

La cirugia conservadora, en la cual solamente realizamos la exéresis de la lesién con
margenes de seguridad, conservando el resto de glandula mamaria.

Es el tratamiento estdndar del cancer de mama siempre que sea posible (12),
independientemente de la edad de la paciente. (13)

El objetivo de la cirugia conservadora es la exéresis del tumor con margenes libres junto
con un resultado estético 6ptimo.

Puede tratarse de una tumorectomia (la mas frecuente), una cuadrantectomia o una
mastectomia parcial. Correponderia al 75 -80 % de casos. También puede iracompafiada
de técnicas de oncoplastica si la escisién es amplia. Esta opcidn va siempre acompafiada

de radioterapia del tejido mamario que conservamos.

El tratamiento quirdrgico podra ser conservador o no en funcién de muchos factores,
como el tamafio del pecho, el estadiaje, la localizaciéon del tumor, disponer de otras
opciones de tratamiento y/o preferéncias de la paciente.

La opcidn de mastectomia versus cirugia conservadora con radioterapia no afecta a la
supervivencia global de la enfermedad, como demostraron Veronesi (14) y Fisher (15)

en la década de los 80, y cuyos resultados siguen siendo vigentes a dia de hoy.

Dentro de la cirugia conservadora podemos diferenciar dos grupos:

22



INTRODUCCION

- Los tumores palpables (40-50%), facilmente identificables en el momento de la

cirugia.

- Los tumores no palpables (50-60%), que requieren de alguna técnica para su
deteccidn intraoperatéria y su correcta exéresis. Supone un reto poder localizar
con exactitud intraoperatoriamente lesiones muy pequefias y no palpables, y
conseguir un resultado terapéutico éptimo. El objetivo secundario importante es
conservar el mayor tejido sano posible para obtener un resultado estético mejor

y oncoldgicamente seguro.

El tratamiento quirdrgico moderno del cadncer de mama requiere de actualizaciones
constantes para adaptarse a las variedades de una enfermedad tan heterogénea y que

requiere de un tratamiento cada vez mas individualizado.

Los nuevos retos en cancer de mama consisten en la omisidn de la cirugia en casos de
respuesta completa post tratamiento neoadyuvante en algunos subtipos moleculares, y
en evitar la diseccién axilar en casos de baja carga tumoral axilar previa a neoadyuvancia

(16).
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1.3 Métodos de deteccidon de tumores no palpables

Los tumores no palpables representan la mayoria de lesiones que detectamos en cancer
de mama en la actualidad, y su porcentaje va en aumento cada afio gracias a los

programas de cribado y a la mejoria técnica de los equipos radiodiagndsticos.

Actualmente los cirujanos de mama disponemos de una gran variedad de técnicas para

la deteccién intraoperatoria de tumores no palpables.

Las técnicas que han sido mas utilizadas hasta ahora son el arpén, el roll, las semillas
radiactivas del 1125, semillas magnéticas, semillas de radiofrecuencia, los clips de

carbono y la ecografia intraoperatoria.

No hay evidencia clara para aconsejar una técnica sobre otra

(17)

Figura 6- Mamografia lesion no palpable

El objetivo de las técnicas de deteccidn de tumores no palpables son la localizacion
precisa de la lesidn, conseguir margenes negativos, no resecar tejido sano en exceso,
conseguir buenos resultados estéticos en un tiempo quirudrgico reducido y minimizar la

morbilidad y los costes.

La técnica de deteccidon mas utilizada en la actalidad es el arpén (80%). (17)

En nuestro centro han sido ampliamente usadas en los ultimos afios dos técnicas

validadas: el arpén y el ROLL.
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1.3.1. Arpén

El marcaje radioguiado con arpdén (wire-guided localization - WL) ha sido
tradicionalmente el método estandar para el marcaje preoperatorio de lesiones de
mama no palpables. (18)

Es un método con una larga historia, muy utilizado en las ultimas décadas a nivel

mundial, y hoy en dia sigue siendo el método mas usado.

Consiste en colocar un alambre delgado (aguja de Kopan) por via percutdnea, con la
punta en forma de anzuelo adyacente a la lesidon que hace de guia metdlica. El segmento
proximal del alambre queda fuera de la piel, siendo visible para el cirujano como via de

entrada.

Figura 7- Arpon

La colocacidn se realiza al servicio de radiologia mediante guia ecografica o mamografica
hasta la zona de la lesién a extirpar. Normalmente se coloca con anestesia local.
A veces es necesaria la colocaciéon de mas de un arpdn para la delimitaciéon de la zona

de la lesion.

Esta técnica sirve tanto para marcar lesiones nodulares como no nodulares como por
ejemplo microcalcificaciones.
En un 5% de los casos es necesario repetir el procedimiento.

Siempre obliga a la realizacién de una mamografia de la pieza quirurgica.
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Es una técnica segura y efectiva con muchos afios de experiencia.

La complicacién mas frecuente es el mareo y la hipotensién. Esta técnica puede
conllevar dolor a la paciente, malestar, efecto negativo cosmético, aumento del tiempo
hospitalario y aumento de los costes.

Otra complicacion que podemos encontrar con el arpon es su desplazamiento, que,
aungue suele ser minimo, puede conllevar una dificultad a la hora de localizar la lesién
si no estd muy adyacente al tumor. En esta técnica es muy importante que la paciente
colabore desde su colocacion hasta el momento de la cirugia para no alterar la posicién

del alambre.

Es una técnica que requiere de gran experiencia por parte del radiélogo ya que és muy
importante localizar la punta del alambre lo mas préxima a la lesién y la entrada de este
también lo mas cercana posible, para no dificultar el trabajo del cirujano y no extirpar
en exceso tejido sano de la mama afectada. Esto hace que con esta técnica los

volumenes extirpados suelen ser mayores que con otras técnicas mas modernas (19)

También requiere una flexibilidad en cuanto a la agenda de programacidn quirurgica, ya
gue hay que colocarlo el mismo dia de la intervencidn previamente a la cirugia, por lo
tanto, dificulta que pueda ser operada a primera hora, por ejemplo.

Todas estas dificultados son las que han llevado a buscar otros métodos de deteccién

de tumores no palpables.

Figura 8- Arpon
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1.3.2 ROLL (Radioguided Occult Lesion Localization) I

(===l i
2 ganylio

Cetine 3

El ROLL es el segundo método mas utilizado en los ultimos afios,

y el mas usado en nuestro centro en la dltima década. N
Figura 9- SNOLL

Fue desarrollado en el Instituto Europeo de Oncologia (IEO) en Milan en 1996.

Consiste en inyectar a la paciente, horas antes de la cirugia, un radiofdarmaco (nano

coloides de albumina humana marcada con tecnecio radiactivo Tc 99m).

En 1999 el mismo grupo de Milan publicé que la técnica ROLL era superior al arpdn en

cuanto a localizacién mas adecuada de la lesién y la escision de menor volumen. (20)

La gran ventaja de esta técnica es que permite también la deteccién del ganglio centinela
con la inyeccidén y el drenaje hacia la axila del mismo radiofarmaco (Tecnecio 99m). La
técnica de deteccién del tumor mds el ganglio centinela se denomina SNOLL (Sentinel
Node and Occult Lesion Localization).

La deteccidn del ganglio centinela con Tecnecio radioactivo es la técnica de deteccidn

de GC en cancer de mama mas extendida y utilizada actualmente.

Se puede inyectar de manera intratumoral o perilesional, en funcién de la lesién y de
como queremos el drenaje. Cuando queremos localizar el tumor por ROLL se usa la
inyeccidn intra tumoral y se realiza guiado por ecografia, requiriendo del servicio de

radiologia.
Pasadas unas horas, se realiza una linfogammagrafia preoperatoria en el servicio de

medicina nuclear, para confirmar la migracién y el drenaje del radiofarmaco hacia los

ganglios axilares, y se hace un marcaje cutdneo; también se puede realizar un spect-tc.
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Durante la cirugia se realiza la deteccion del radioisétopo en la lesién mamaria (ROLL),
asi como en la axila si se quiere localizar el ganglio centinela (SNOLL), mediante una

sonda gamma detectora con la presencia del médico nuclear dentro de quiréfano.

Hay estudios que demuestran que el médico nuclear es un factor condicionante del

volumen extraido, tanto de la tumorectomia como con la suma de ampliaciones. (21)

Es una técnica eficaz, pero requiere de una logistica hospitalaria avanzada (protocolo de
manejo de sustancias radiactivas) y necesita la implicacidn de diferentes servicios como
radiologia y medicina nuclear.

Se necesitan varios desplazamientos e inyecciones provocando molestias a la paciente,

aumento del tiempo hospitalario y gran aumento de los costes del proceso.

También puede alterar la agenda del programa quirurgico, ya que no podemos realizar
la cirugia si el dia anterior no es laborable ya que no se puede realizar la inyeccion del

radiofarmaco.

En la siguiente tabla se muestra un resumen de los estudios mas importantes que
comparan la tasa de margenes afectos de la técnica ROLL con el arpdn en casos de

carcinoma infiltrante. Los datos son muy dispares segun el estudio:

Tabla 1- Mdrgenes ROLL vs Arpon

Autor Aiio ROLL (n) Arpén (n) %Margenes %Margenes
afectos ROLL afectos arpon

Rampaul (22) 2004 48 47 0 0

Medina (23) 2008 50 50 11,1 37,5

Moreno (24) 2008 61 59 6,5 13,5

Mariscal (25) 2009 66 68 10,6 17,6

Krekel(26) 2011 32 117 25 21,3

Postma(19) 2012 162 152 14 12

Carreras(21) 2015 81 80 45,7 45
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1.3.3 Ecografia intraoperatoria (USIO)

En el afio 2016 introdujimos en nuestro centro la ecografia intraoperatoria como técnica

de deteccidn de tumores no palpables de la mama.

Consiste en la realizacién de una ecografia dentro del quiréfano para la localizacién de
la lesién en directo, por parte del mismo cirujano. Normalmente se hace una marca en
la piel antes de empezar la cirugia y una vez realizada la incisién se va comprobando en
todo momento ecogréficamente donde estd situado el tumor en profundidad y en el

resto de los planos.

Figura 10- ECO nddulo / clip

La ecografia intraoperatoria es una técnica que permite la exéresis de la lesién con vision
directa de la misma y estudiando los margenes intraoperatorios en tiempo real.

Al mismo tiempo consigue la exéresis del tumor con margenes ajustados pero seguros.

El estudio de los margenes tumorales es de vital importancia ya que es el Unico factor

prondstico en cancer de mama que depende directamente de la técnica quirurgica.
Con esta técnica evitamos la necesidad de implicacion de otros servicios y los

desplazamientos previos.

También permite flexibilidad en el programa quirurgico.
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Esta técnica tiene la limitacién que sélo se puede realizar en tumores eco-visibles si no
se marca la lesidn previamente.

Para lesiones NO eco visibles se pueden utilizar radio-marcadores como los clips
hidroéfilos (27). Consiste en la introduccidon con guia mamografica de un clip metalico
rodeado de un hidrogel hecho de polietileno soluble en agua a base de glicol, eco visible.
Se puede colocar durante el mismo procedimiento en el que se realiza una biopsia con
aguja gruesa de una lesion sospechosa. Suelen ser ecograficamente visible hasta seis

meses después de su introduccidn.

Figura 11- Clip hidrdfilo

En nuestro centro colocamos los clips hidrofilos en el momento de la biopsia con aguja
gruesa o la biopsia por vacio en vez de un clip de titanio convencional, en lesiones
dificilmente eco visibles, muy pequefias o microcalcificaciones, entre otras,

independientemente del marcaje quirdrgico posterior que se vaya a realizar.

No son muchos los trabajos en la literatura que comparan la ecografia para la

localizacion tumoral con otras técnicas.

Hay varios estudios publicados desde 1988 sobre el uso de la ecografia intraoperatoria
en cancer de mama comparado con la técnica de arpdn, que concluyen que la ecografia
intraoperatoria es una herramienta precisa y eficaz para la localizacién de tumores
mamarios y que facilita la escisién quirudrgica, consiguiendo menores volimenes, menor
tasa de reintervenciones, mejor resultado estético y mayor satisfaccién de la paciente

(17,28-40)
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Diferentes estudios demuestran que la cirugia ecoguiada presenta una tasa de margenes
afectos menor en tumores infiltrantes no palpables comparado con la técnica arpdn,

con resultados muy variables, como vemos en la siguiente tabla:

Tabla 2- Mdrgenes ECO vs Arpon

Autor Afio ECO (n) Arpon (n) %Margenes %Margenes
afectos ECO afectos arpon

Rahusen(41) 2002 26 23 11,11 45,45
Haid(42) 2007 299 61 19,06 37,70
Krekel(26) 2011 52 117 3,7 21,3
Barentsz 2012 120 138 6,67 6,52
Eggemann(43) 2016 90 68 12,2 13,2
Esgueva(44) 2017 148 66 5,40 15,15

Hay muy pocos estudios que comparen la técnica USIO con la técnica ROLL. A destacar
el estudio de Krekel (26) que compara las tres técnicas, con 52 escisiones con USIO vs 32
casos con ROLL y 117 con arpdn. En el grupo USIO la tasa de margenes afectos por
carcinoma infiltrante (3,7%) fue significativamente mas baja que con ROLL (25%) y con
arpon (21,3%). Existe otro estudio de Corsi (45) que compara la tasa de margenes
afectos con ROLL (9,4%) vs cirugia ecoguiada con marcaje de clip con colageno (10,9%),

sin encontrar diferencias significativas.

La cirugia ecoguiada es una técnica segura y comoda para la paciente y que podria
reducir el niumero de reintervenciones a la paciente por margenes afectos o cercanos,
consiguiendo unos margenes mas precisos con un volumen menor de la pieza quirurgica,
lo que conlleva un mejor resultado estético sin aumentar recidivas loco-regionales ni
afectar la supervivencia especifica por cancer de mama.

El resultado estético es de vital importancia ya que tiene un gran impacto en la calidad

de vida de las pacientes (46)
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La ecografia es una técnica operador dependiente, y, por lo tanto, precisa de
entrenamiento previo por parte del cirujano. La formacidon en este campo para
sendlogos es fundamental ya que el cirujano de mama operara a la paciente con la
técnica en que se encuentre mds comodo y esté mds habituado a trabajar.

Los ginecélogos estamos muy acostumbrados al uso de las ecografias en nuestra
practica clinica diaria y por lo tanto es una formacién rapida y sencilla.

Se ha calculado que la curva de aprendizaje necesaria para poder realizar la cirugia

ecoguiada es de 11 procedimientos (47)

Figura 12- Aprendizaje cirugia ecoguiada

Por lo tanto, vemos que és una técnica segura y eficaz. Sin embargo, su uso sigue siendo
un debate y hay controversias sobre su implementacion en las unidades de patologia
mamaria, ya que requiere del aprendizaje por parte del cirujano y es necesario disponer

del ecografo en el quiréfano.

En nuestro pais existen 130 unidades de mama que tratan cancer de mama, y sélo 4
utilizan la ecografia intraoperatoria cono herramienta habitual en el tratamiento de
tumorectomias.

La deteccion con arpdn y el ROLL siguen siendo las técnicas mas utilizadas en nuestro

entorno.
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La hipdtesis principal del proyecto es:

"La ecografia intraoperatoria consigue menor volumen de pieza quirdrgica y menor
exceso de tejido sano resecado comparado con la técnica ROLL en el tratamiento
quirargico de tumores no palpables en cdncer de mama, siendo ademads una técnica mas

econdmica e igualmente segura".
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3. OBIJETIVOS

37



OBIJETIVOS

38



OBIJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL:

1. Evaluar la eficacia de la cirugia ecoguiada como método de deteccién intra
quirurgica de tumores no palpables en cancer mama comparado con el ROLL,
analizando la correcta deteccién del tumor.

2. Comparar los volumenes de las piezas quirdrgicas de ambas técnicas y el exceso
de tejido sano resecado.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Comparar la tasa de margenes afectos entre las dos técnicas.

2. Comparar la tasa de reintervenciones entre ambas técnicas.

3. Comparar el tiempo de intervencién.

4. Comparar los costes con ambas técnicas.

5. Estudiar la seguridad quirldrgica: complicaciones.
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4.1 Diseno del estudio

Se trata de un estudio de cohortes observacional.

No se realiza ninguna intervencion.

4.2 Contexto del estudio

Se estudian y se comparan dos técnicas utilizadas en nuestro centro para la detecciéon
intra quirdrgica de tumores no palpables en cirugia conservadora de cancer de mama:

la ecografia intraoperatoria y el marcaje con ROLL.

Se incluyen en el estudio todas las pacientes operadas por cancer de mama con cirugia
conservadora y con tumores no palpables localizados con ecografia intraoperatoria,

entre marzo de 2016 y marzo de 2020.

Estos se han comparado con una cohorte histdrica de pacientes intervenidas también
por tumores no palpables de cancer de mama, con cirugia conservadora, pero con

localizacion del tumor con ROLL, desde enero de 2013 hasta enero de 2017.

En los dos grupos se analizan también otros factores como la edad de las pacientes, el
estadiaje (TNM), el tamafio tumoral, el tipo histoldgico y la inmunohistoquimica, para

confirmar la homogeneidad entre ellos.

Se han incluido en todos los casos tumores no palpables con componente de carcinoma
infiltrante T1-T2, NO-N1, MO.

El andlisis anatomopatoldgico de los margenes ha sido realizado por patdélogos expertos
en patologia mamaria de forma intraoperatoria y en estudio diferido en todas las
muestras.

Todos los casos han sido intervenidos por cirujanos especialistas en patologia mamaria

en el Hospital Universitario General de Catalunya. En este estudio todas las
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intervenciones han sido realizadas por cuatro especialistas que han realizado

indistintamente tanto las cirugias eco guiadas como las de ROLL.

No hemos incluido en el analisis tumores marcados con arpén porque en nuestro centro

no es una técnica habitual y porque no es el objetivo de este estudio.

4.3 Criterios de inclusion

- Carcinoma infiltrante de mama.

- Cirugia conservadora.

- Tumores no palpables.

- Localizacion tumoral por ecografia intraoperatoria (USIO) o ROLL.
- T1-T2 (tamano tumoral hasta 5 cm).

- NO-N1 (maximo 3 ganglios afectos).

- MO (no metastasis).

4.4 Criterios de exclusion

- Carcinoma in situ sin componente infiltrante.

- Mastectomia / cirugia radical de la mama.

- Tumores palpables.

- Localizacién tumoral con arpdn.

- Tumores multifocales o multicéntricos.

- T3, T4.

- N2, N3.

- Pacientes que han recibido tratamiento neoadyuvante (quimioterapia u
hormonoterapia).

- Pacientes con indicacién de técnicas oncoplasticas.
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4.5 Variables

- Tasa de deteccién de la lesion.

- Volumen de la pieza quirurgica.

- Volumen del exceso de tejido sano resecado.
- Tasa de margenes afectos.

- Tasa de reintervenciones.

- Tasa de complicaciones.

- Costes de los procedimientos.

- Tiempo quirurgico.

- Tiempo de estancia hospitalaria.

4.6 Procedimiento cirugia con roll

La localizacion de la lesidn se realiza habitualmente la tarde antes de la intervencién.
En primer lugar, se realiza la inyeccion del radio trazador de manera intralesional guiada

por ecografia en el servicio de Radiologia.

El Servicio de Medicina Nuclear aporta el radio trazador que se transporta al servicio de

radiologia con una maleta protectora.

Para la inyeccién del trazador se usa una aguja espinal de 9 cm y de calibre 22 G.

Seguidamente se marca la piel pintando la zona de la lesion.

A cabo de dos horas, la paciente debe acudir al servicio de Medicina Nuclear para valorar

el drenaje del radio trazador y realizar una linfogammagrafia de comprobacion.

45



METODOLOGIA

Figura 13- Inyeccion radio trazador / Linfogammagrafia

El dia de la cirugia, habitualmente al dia siguiente, se realiza la deteccién del tumor
mediante la sonda de deteccion gamma y la gamma cdmara portatil, con la presencia

del médico nuclear y mediante guia auditiva.

Figura 14- ROLL - comprobacion externa e interna

Una vez tenemos la pieza quirurgica extirpada, se comprueban con la sonda gamma los
margenes de la cavidad y se remite la muestra al servicio de Anatomia Patoldgica para

el analisis intraoperatorio de los margenes.

Si es necesaria, también se realiza la deteccidén del ganglio centinela una vez finalizada

la tumorectomia.

Esto implica la presencia del médico nuclear durante todo el procedimiento quirurgico.
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4.7 Procedimiento cirugia ecoguiada

Para la cirugia ecoguiada, realizamos una visita preoperatoria para comprobar que la
lesion o el clip es bien visible por ecografia y para preparar la estrategia quirurgica a
seguir. En esta visita se realiza una ecografia por parte del mismo cirujano. En los casos
que tengamos dudas, podemos recurrir a poner un segundo clip de marcaje.

En esta visita dejaremos constancia por escrito en la historia clinica la localizacién exacta
de la lesién o clip, indicando en que cuadrante se encuentra, a que distancia de la areola

o pezdn, profundidad y la linea horaria en la que esta.

Una vez dentro de quiréfano, se realiza la deteccidén del tumor o del clip mediante una

ecografia dirigida previa a la induccién anestésica.

Figura 15- Comprobacion ecogrdfica de la lesion

Al inicio de la cirugia y con el campo quirurgico preparado, procedemos a enfundar la
sonda para que sea estéril y al realizar la primera ecografia se procede a marcar la piel
con rotulador para guiar con mayor precision la incision. Este marcaje se realiza con la
sonda totalmente perpendicular a la piel y en dos ejes, trazando dos lineas
perpendiculares a la sonda formando una cruz. La lesidn debe estar en el centro de la

cruz.
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Figura 17- Marcaje de la piel USIO

Con el ecégrafo se puede medir el tumor y realizar la medicion de la distancia a la piel y

al musculo pectoral en directo, y nos permite calcular la profundidad de la lesion.

Figura 18- Mediciones USIO
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Seguidamente procedemos a realizar la tumorectomia, comprobando en todo momento
la localizacion de la lesion o el clip y los margenes de seguridad. Esto nos permite guiar

la cirugia en vivo y poder ser mas precisos a la hora de extirpar la lesién.

Una vez extirpado el tumor, se orienta la pieza quirdrgica en el espacio marcando con

puntos diferentes los margenes anterior, externo y superior.

Posteriormente se comprueba ecograficamente la lesidon en la pieza y se miden los
margenes en la pieza quirdrgica, antes de remitirla al estudio anatomopatolégico.
Si vemos que los margenes ecograficamente estan muy préoximos a la lesidon (<5mm),

procedemos a la ampliacion de estos.

Figura 19- USIO mdrgenes pieza quirtrgica

Igualmente se remite la muestra para estudio anatomopatoldgico intraoperatorio de los

margenes.

La ampliacién de margenes se realiza tanto por proximidad ecografica de la pieza al
margen como por proximidad en el estudio anatomopatolégico intraoperatorio.
Si se procede a esta ampliacion de margenes, se remiten a estudio anatomopatoldgico

en diferido marcando también la nueva pieza quirlrgica orientandola en el espacio.
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Si la paciente requiere de la deteccion del ganglio centinela, una vez realizada la
tumorectomia se incorpora el médico nuclear y se procede a la deteccion del ganglio

mediante la sonda gamma.

En todos los casos, tanto de cirugia ecoguiada como de ROLL, se realiza el marcaje de la

cavidad quirurgica con clips de titanio.

4.8 Circuito hospitalario

En nuestra Unidad de Mama la enfermera gestora de casos es la encargada de coordinar
el circuito hospitalario de todas nuestras pacientes.

La figura de la Enfermera Gestora de casos es fundamental para un correcto
funcionamiento del circuito y una buena comunicaciéon con la paciente y con los

diferentes especialistas de los servicios médicos implicados.

En todos los casos se ha realizado:

1. Dia1: Primera visita a consulta externa (Unidad de Patologia Mamaria, 12 planta,
modulo G, HUGC) para informar del diagndstico a la paciente. Solicitud de
pruebas complementarias necesarias (preoperatorio, RM en algunos casos, etc.)

Exploracion de la paciente y ecografia mamaria si precisa.
2. Ese mismo dia visita con la Enfermera Gestora de casos de la Unidad de Mama,
explicacion de circuitos, vias de contacto con los miembros de la unidad y apoyo

emocional.

3. Dias 3-5: Presentacidén del caso con resultados en el Comité de Patologia

mamaria. Decisidn del tratamiento médico y quirdrgico indicado.
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4. Dia 7: Una semana después de la primera visita la paciente se cita para una
segunda visita en la consulta para informar de los resultados de las pruebas
complementarias solicitadas, decisién del comité y planificacién de la cirugia
indicada. Se realiza una ecografia mamaria en la misma consulta. Se da toda la
informacién sobre el procedimiento quirdrgico indicado en su caso, posibles
complicaciones y entrega de consentimiento informado de la intervencion
quirurgica. Se informa sobre el estudio, y si hay voluntad de participacién se

entrega la hoja informativa y la del consentimiento informado.

5. Dias 10-15: Una semana después se realiza una visita preoperatoria (1-2 dias
antes de la cirugia). La paciente entrega los consentimientos informados
firmados, se resuelven dudas sobre la cirugia y el prondstico y se da toda la
informacién referente al circuito hospitalario juntamente con la enfermera

gestora de casos.

6. Dias 15-20: Cirugia programada. Ingreso el mismo dia. Intervencién durante la
mafiana (8-14h), ingreso a hospitalizacidon durante 24 horas y alta el dia siguiente
(segun protocolo habitual). En algunos casos se da el alta el mismo dia de la

cirugia por la tarde.

7. Dias 20-25 (5 dias post 1Q): Visita para cuidados con enfermera gestora de casos

de la unidad y control en consulta externa de la unidad de mama.

8. Dias 25-30 (5-10 dias post 1Q): Presentacién del caso con resultados
postoperatorios al Comité de Patologia mamaria. Planificaciéon de tratamientos

adyuvantes indicados.

9. 1 mes (10-15 dias post 1Q): Vista de control postoperatorio con informacion

sobre los resultados del analisis anatomopatolégico de la pieza quirdrgica.

Control y cura de la herida quirdrgica. Informacion sobre prondstico vy
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tratamiento adyuvantes indicados. Derivacién a oncologia y / o servicio de

radioterapia si precisa.

10. 2 meses (30 dias post 1Q): Visita de control con exploracién y revisién de la herida
quirurgica. Cuestionario sobre satisfaccion personal en cuanto al resultado

estético obtenido.
11. 7 meses (6 meses post 1Q): visita con exploracidn y control sobre la tolerancia a
los tratamientos adyuvantes. Seguimiento conjunto con otros servicios

(oncologia, radioterapia).

12. 1 afio: Se siguen controles anuales, alternos con oncologia, durante 10 afos.

od 1 mes 2 meses

¢la visita en CCEE oVisita UPM '—J eControl herida
UPM, ECO eControl herida y resultados *Encuesta

oVisita enfermera eDerivacién onco / RDT satisfaccion

gestora UPM -

7 meses
+3-5d +25-30d eRevisidon
eComité de patologia eComité UPM,

mamaria resultados

1 afio
+7d +20-25d *Revisidon
2a visita UPM eVisita cura eControles anuales

enfermera
+10-15d +15-20d
eVisita preoperatoria *CIRUGIA
¢ECO mama PROGRAMADA

Grdfica 1- Circuito hospitalario
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4.9 Equipos

- Transductor multifrecuencia (7-17 mHz).

- Ecografo en consulta externa: Mindray DC-N3.

Figura 20- Transductor / Ecégrafo CCEE

- Ecégrafo en el quiréfano: General Electric Logiq P9.

Figura 21- Ecégrafo quiréfano

53



METODOLOGIA

4.10 Evaluacion de margenes

El beneficio de la cirugia conservadora solamente se consigue si obtenemos margenes

negativos.

En nuestro centro, la evaluacién de los margenes se realiza pintando con tinta china toda
la superficie de la pieza y se analiza la medida en milimetros entre la lesiéon tumoral y la

tinta.

En estadios | y Il se considera margen negativo aquel en que la tinta no llega a tocar al
tumor en las lesiones infiltrantes, tanto si tienen o no componente in situ e

independientemente del subtipo molecular (48).

Este consenso ha contribuido a disminuir la tasa de reintervenciones para la ampliacion

de margenes (49)
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1 2 3
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Figura 22- Andlisis AP mdrgenes
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4,11 Estudio de tiempo quirurgico

Se ha realizado el estudio analizando el tiempo entre el inicio de la intervencidon desde
la induccion anestésica y el final de la intervencidn quirdrgica, sin tener en cuenta el

tiempo desde entrada y salida de quiréfano ni en el pre y postoperatorio.

Se han sumado los tiempos quirdrgicos por grupos y se ha realizado la media en minutos.

4,12 Comparacion de tiempo hospitalario

En el caso del ROLL, la paciente debe acudir horas antes de la cirugia para la inyeccion
del radio trazador al servicio de radiologia y dos horas después al servicio de Medicina
Nuclear para realizar la gammagrafia.

Este circuito conlleva unas 3 horas de estancia hospitalaria, aunque no se ha podido
medir con precisidon porque no esta registrado.

Ademas, hay que tener en cuenta que para la paciente supone un incremento de tiempo

de desplazamiento hasta el hospital.

En el caso de la cirugia ecoguiada la paciente se evita un desplazamiento al hospital y las
3 horas de todo el circuito del ROLL, ya que ingresa directamente el dia de la cirugia,

hecho que conlleva una mayor comodidad para ella.

En el caso de la cirugia ecoguiada con deteccion de ganglio centinela con tecnecio, la
paciente si que deberd realizar este desplazamiento al hospital horas antes de la cirugia
dirigiéndose en este caso directamente al servicio de medicina nuclear. En este caso el
tiempo del procedimiento suele ser de unas 2 horas y media, pero tampoco tenemos

registros del tiempo exacto de estancia hospitalaria.
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4.13 Estudio de costes

No hemos realizado un estudio de coste - efectividad exhaustivo dada su complejidad.

Se han analizado los costes brutos implicitos a cada procedimiento, tanto a la ecografia

intraoperatoria como al ROLL.

No se han tenido en cuenta los costes comunes a ambos procedimientos, excluyendo
asi el coste implicito al proceso quirurgico y la hospitalizacion.

No se han contemplado los costes indirectos.

En el caso de la cirugia ecoguiada se han analizado los costes de cada equipo de ecografia
(ecoégrafo y transductor), calculando su vida util y el nimero de procedimientos por dia

y por afos de vida util del equipo.

También se ha calculado el coste de un marcaje con clip de hidrogel.

Se ha tenido en cuenta también el precio de cirugia ecoguiada con la deteccion del
ganglio centinela con tecnecio, ya que en la mayoria de los casos se precisa de esta

técnica.

En cuanto al ROLL, se ha hecho el cdlculo de costes de todo el procedimiento que se
realiza en el servicio de Medicina Nuclear, afiadiendo la ecografia de marcaje para la

inyeccién del trazador intratumoral.

Es coste del tiempo quirdrgico se calcula en base al minutaje. Nos hemos basado en el
estudio de Haloua et al (50), en el cual calculan un precio de 17 euros por minuto de
cirugia (1020€/h) teniendo en cuenta el tiempo operatorio individual en base al personal

médico y de enfermeria necesario y los derechos de uso de quiréfano.
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4.14 Analisis estadistico

4.1.1 Variables cuantitativas

Para las variables numéricas se estudid la distribucién mediante la representacion
grafica (histograma y grafico de cuantiles tedricos) asi como mediante el test de

Kolmogorov-Smirnov.

Las variables normales se expresaron mediante la media y el intervalo de confianza al

95%.

Las variables no paramétricas se expresaron mediante la mediana y un intervalo

comprendido entre el primer y el tercer cuartil.

Para el contraste de hipétesis de las variables normales se aplicé el test de la T de

Student mientras que en el caso de las variables no paramétricas se aplicé el test de

Mann-Whitney.

4.1.2 Variables cualitativas

Se efectud contraste de hipdtesis mediante los test de Chi cuadrado (X2) o bien

mediante el Test de Fisher.

Las variables cualitativas se expresaron en forma de numero de casos y porcentaje

dentro de cada categoria.

El nivel de significacion estadistica se fijé en el 95%.
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Finalmente, para detectar posibles interacciones entre las variables mas importantes,

se llevd a cabo un analisis de regresién multivariante utilizando el volumen como

variable dependiente.

4.1.3 Software

Para los célculos estadisticos se utilizo el programa R (R Core Team, Viena 2020) en el

entorno de desarrollo R studio.

Se utilizaron las siguientes librerias:

- Tidyr: Hadley Wickham (2020). tidyr: Tidy Messy Data. R package version 1.1.2.

https: // CRAN.R-project.org/ pachage=tidyr.

- Ggplot2: H. Wickham. ggplot2: Elegant Graphics for Data Analysis. Springer-
Verlag New York, 2016.
- KableExtra: Hao Zhu (2020). kableExtra: Construct Complex Table with ‘kable’

and Pipe Syntax. R package version 1.3.1. https://CRAN.R-

project.org/package=kableExtra.

- Knitr: Yihui Xie (2020). knitr: A General-Purpose Package for Dynamic Report
Generation in R. R package version 1.30.

- Hadley Wickham, Romain Francois, Lionel Henry and Kirill Miller (2021). dplyr:
A Grammar of Data Manipulation. R package version 1.0.3. https://CRAN.R-

project.org/package=dplyr.
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4.1.4 Calculo de volumenes

El volumen de la pieza quirldrgica se calcula a partir de los didmetros de las tres

dimensiones de la muestra de la pieza quirurgica (a, b, c).

Anchura Altura

/

Longitud —»

Figura 23- Didmetros 3 dimensiones

Tanto el volumen del tejido tumoral como el del exceso de tejido sano resecado se han

calculado en funcion de los 3 diametros aplicando la formula: 4/3 * pi * r3.

Las unidades se han expresado en cms.

Asumiendo que:

V" El tumor es esférico: ‘Radio =1/2 x didmetro (a, b, c)‘

Figura 24- Esfera

v’ La pieza quirurgica es elipsoide: Volumen = 4/3 pi (a x b x c)\
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v El margen de tejido sano éptimo es de 0.5 cm, aunque a nivel macroscopico se
prefiere dejar 1 cm de margen sano alrededor del tumor. El volumen éptimo
requerido para la escisidn sera calculado agregando un margen de reseccidn de

1 cm al radio de la lesion y convertir este valor en un volumen esférico usando la

férmula ‘4 /3 (r+1cm) 3‘. Es decir, al volumen tumoral se le ha afiadido 1 cm

de radio correspondiente a los margenes de seguridad.

El volumen de la muestra se comparard con el volumen de escisién éptimo (51)

Figura 25- Index calculated resection rate. Comparing the specimen volume with the optimal excision volume (51)

4.1.5 Exploracion de variables numéricas

En primer lugar, hemos de valorar si las variables numéricas mas importantes siguen una
distribucién normal para lo cual analizaremos las curvas de cuantiles y aplicaremos un
test de normalidad (test de Shapiro).

Se han excluido voliumenes extremos, por encima de 300 cm cubicos.

Como se puede observar en las siguientes graficas (Grafica 2- Variables numéricas) y en

los resultados de las pruebas de normalidad (Tabla 3- Pruebas normalidad), las variables
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Edad y Tamafio siguen una distribucion normal mientras que el Volumen y el Exceso de

tejido no cumplen criterios de normalidad.

Edad

Sample Quantiles
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Grdfica 2- Variables numéricas

Se aplicd un test de Student a las variables Edad y Tamafio tumoral y un test no

paramétrico (U de Mann Whitney) a las variables Volumen y exceso de tejido resecados.

Tabla 3- Pruebas normalidad

Variable p.value Resultado
Edad 0.058 Normalidad
Tamafo del componente infiltrante 0.061 Normalidad
Volumen resecado <0.05 No normalidad
Exceso de tejido resecado <0.05  No normalidad
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4.15 Aspectos éticos

Ha sido revisado y aprobado por el comité ético de investigacion clinica de la Universitat

Internacional de Catalunya (UIC).

Cumple con las directrices sefialadas por las buenas practicas clinicas en investigacion y

con la declaracion de Helsinki y revisiones sucesivas.

Se respeta la confidencialidad de los datos de los pacientes, en cumplimiento del
Reglamento Europeo de Proteccién de Datos ((UE) 2016/679 y la Ley Organica 3/2018,
de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos

digitales).

Los datos son andénimos, codificados con un cddigo numérico y han sido custodiados
Unicamente por la investigadora principal mediante un formulario on line (Google

forms) que se transforma en base de datos formato Excel.

Todas las pacientes firman un consentimiento informado antes de someterse al
procedimiento quirdrgico (no especifico para el estudio, ya que se trata de un estudio
observacional sin ninguna intervencion adicional).

No se requieren recursos materiales, econémicos ni humanos ya que es un estudio sin

ninguna intervencion, sélo observacional.

4.16 Conflicto de intereses

Ninguno.
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5.RESULTADOS
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5.1 Eficacia

En todos los casos incluidos se consigue encontrar la lesién con ecografia intraoperatoria

y con ROLL, en el 100% de casos incluidos en ambos grupos (p=1).

5.2 Caracteristicas

Se ha estudiado un total de 302 casos de pacientes intervenidas de cdncer de mama no

palpable con cirugia conservadora.

Se han excluido 144 casos por: falta de datos, tumor multifocal, estadiaje avanzado, no
presencia de carcinoma infiltrante en la lesién, microcalcificaciones o algun otro criterio

de exclusion.

Se han incluido 158 casos, 83 pacientes intervenidas con cirugia ecoguiada y 75

pacientes intervenidas por ROLL.

No se observaron diferencias entre los dos grupos en cuanto a la distribucién de la edad

(57.4 USIO vs 59.25 ROLL, p=0.316).

p=0.316
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Grdfica 3- Edad
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En cuanto al estadiaje TNM, ambos grupos son homogéneos y no presentan diferencias
estadisticamente significativas (Tabla 4- Caracteristicas) siendo el grupo mayoritario en
ambos grupos en cuanto a tamafio tumoral el Tlc, (46.91% USIO vs 56.34% ROLL,
p=0.26); y en estadio ganglionar el NO (79.22% USIO vs 82.19% ROLL, p=0.683).

Los dos grupos también son homogéneos en cuanto a tipo histoldgico y perfil
inmunohistoquimico, sin diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los
subgrupos analizados.

El tipo histolégico mds comun en ambos grupos es el ductal (77.78% USIO vs 87.84%

ROLL, p=0.137).

En cuanto a perfil inmunohistoquimico, el mds frecuente en ambos grupos es el Luminal

A (48.78% USIO vs 47.3% ROLL, p=0.734).

Para las caracteristicas generales se aplicé un test cualitativo (Chi cuadrado o Test de

Fisher).
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Tabla 4- Caracteristicas

Ecoguiado (%)  Roll (%)  p.value

Casos 83 (52.45) 75 (47.5)

Edad media 57.4 594 0.316
TNM

Tla 11 (13.58) 6 (8.45)  0.44

T1b 22 (27.16) 18 (25.35)  0.855

Tle 38 (46.91) 40 (56.34) 0.26

T1Mi 0 (0) 2 (2.82) 0.217

T2 9 (11.11) 5(7.04)  0.417

NO 61 (79.22) 60 (82.19)  0.683

N1A 9 (11.69) 6 (8.22)  0.589

N1B 2 (2.6) 2 (2.74) 1

N1Mi 5 (6.49) 2 (2.74) 0.443

NX 0 (0) 3 (4.11) 0.104
Tipo histolagico

Ductal 63 (77.78) 65 (87.84)  0.137

Lobulillar 5 (6.17) 4 (5.41) 1

Otros 13 (16.05) 5 (6.76) 0.083
Receptores de estrogenos

Positivo 73 (89.02) 72 (97.3) 0.06
Receptores de progesterona

Positivo 71 (86.59) 71 (95.95)  0.051
HER?2

Positivo 6 (7.32) 4 (5.48) 751
Inmunohistoquimica

Ki >20% 30 (36.59) 28 (37.84) 1

Luminal A 40 (48.78) 35 (47.3)  0.734

Luminal B 31 (37.8) 33 (44.59)  0.378

Triple negativo 8 (9.76) 2 (2.7) 0.158

HER2 positivo 6 (7.32) 4 (5.48) 7561
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5.3 Tamano y voliumenes analizados

5.3.1 Tamaiio tumoral

Ambos grupos son equivalentes en cuanto al tamafio medio de la lesién (11.88 mm USIO
vs 12.29 mm ROLL, p=0.668).

Se ha tenido en cuenta solamente el componente infiltrante del tumor.
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Grdfica 4- Tamaio tumoral

5.3.2 Volumen de pieza quirurgica

El volumen de pieza quirurgica extirpado es significativamente menor en el grupo de

ecografia intraoperatoria (24.92 cm3 USIO vs 60.32 cm3 ROLL, p=<0.001).

400+
o p<0.001 |
=]
8 L]
2 v
@ 00
° .
]
S 1004 . "'"
afsiyed o
¢ -
-*- L1t
D.
ecoguided roll

Grdfica 5- Volumen pieza
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5.3.3 Volumen de exceso de tejido sano resecado

Hay diferencia estadisticamente significativa en cuanto al exceso de volumen de tejido
sano resecado, siendo mucho menor el exceso de tejido sano extirpado en el grupo de

ecografia intraoperatoria (21.74 cm3 USIO vs 58.37 cm3, p=<0.001).
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Grdfica 6- Exceso de volumen sano

5.4 Mdrgenes

No existen diferencias en cuanto a la tasa de margenes afectos por carcinoma infiltrante
en ambos grupos (10.98% USIO vs 12.16%, p=1).

(Gréfica 7- Margenes afectos y reintervenciones)
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5.5 Reintervenciones

Tampoco existen diferencias significativas en la tasa de reintervenciones por afectacion
de margenes, incluyendo los margenes afectos tanto por carcinoma infiltrante como por

carcinoma in situ (10.98 % (n=9) USIO vs 8.11% (n=6) ROLL, p=0.597).
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Grdfica 7- Mdrgenes afectos y reintervenciones
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5.6 Complicaciones

En cuanto a tasa de complicaciones, no se han observado diferencias comparando

ambos grupos (12.2% (n=10) USIO vs 10.81% (n=8) ROLL, p=0.808).

Todas las complicaciones han sido menores, y en todos los casos incluidos (n=18) nos

referimos a seromas o hematomas.

10.0 A

7.5 -

2.0 A

2.5 1

Complicaciones

0.0 -
ecoguidedroll

Grdfica 8- Complicaciones

En la siguiente tabla se expone un resumen de los resultados obtenidos:

Tabla 5- Resumen resultados

General Ecoguiado Roll p.value
Edad 58.3 57.4(55.10-59.75)  59.25(56.59-61.94)  0.316
Tamano tumoral 12.08 11.88(10.47-13.29) 12.29(11.05-13.54)  0.663

Volumen resecado  39.41(22.7-63.33)  24.92(19.15-38.49) 60.32(43.36-87.17) < 0.001
Exceso de tejido  36.69(19.65-61.23)  21.74(16.84-35.66)  58.37(40.72-82.77) < 0.001

Margenes afectos 18 (11.6) 9(10.98) 9(12.16) 1
Reintervenciones 15 (9.62) 9(10.98) 6(8.11) 0.597
Complicaciones 18 (11.54) 10(12.2) 8(10.81) 0.808
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5.7 Tiempo quirurgico

En grupo de cirugia ecoguiada presenta un menor tiempo quirdrgico que el grupo ROLL

(45.5 min vs 57 min, p<0.05).

La diferencia es de 11,5 minutos mdas de media para el grupo ROLL.

1004

p<0.05

Tiempo de intervecion (min)
3 o

%)
m
L

Ecoguiado Roll

Grdfica 9- Tiempo quirtrgico

5.8 Costes

Se han analizado los costes brutos implicitos a cada procedimiento, tanto a la ecografia

intraoperatoria como al ROLL.

Costes de la ecografia:

v" Ecdgrafo en consulta externa: Mindray DC-N3.
- Precio del equipo: 8000 euros.
- Sonda lineal: 1800 euros.
- Vida util: 10 afios.
- Numero de procedimientos por dia: 30 ecos/dia.
- Numero de procedimientos por vida util: 7200/afio, 72000/10 afios.

- Coste por procedimiento: 0.13 euros.
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v’ Ecdgrafo quirdfano: General Electric Logiq P9.
- Precio del equipo: 15000 euros.
- Sonda lineal: 3000 euros.
- Vida util: 10 afios.
- Numero de procedimientos por dia: 10 ecos/dia.
- Numero de procedimientos por vida util: 2400/afio, 24000/10 afios.

- Coste por procedimiento: 0.75 euros.

El coste de un procedimiento de una cirugia ecoguiada es de 0.88 euros, teniendo en
cuenta la ecografia en consulta externa en la visita preoperatoria y la ecografia

intraoperatoria.

El coste de un procedimiento en el servicio de medicina nuclear de ROLL o SNOLL en
nuestro centro es de 980 euros.

Cuando realizamos una tumorectomia guiada por ROLL hay que afiadir el coste de la
ecografia realizada en el Servicio de Radiologia que supone 98 euros. Esto incluye el

tiempo del radidlogo.

En total el coste del ROLL es de 1078 euros.

El coste del minuto del tiempo quirdrgico es de 17 euros para ambos procedimientos.
Por lo tanto, en casos de tumorectomia ecoguiada + ganglio centinela el ahorro frente
al ROLL / SNOLL es de 90 euros. Si a esto sumamos el coste del incremento del tiempo

quirurgica, el precio del ROLL/SNOLL se incrementaria en 195,5 euros.

Por lo tanto, la diferencia es de 285.5 € de ahorro para la cirugia ecoguiada.
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En casos de tumorectomia ecoguiada sin ganglio centinela, el ahorro frente al ROLL es
de 1077 euros. Sumando también el tiempo quirurgico, el ahorro de la ecografia seria

de 1272.5 € frente al ROLL.

En la siguiente tabla se muestra el resumen de los costes por procedimiento:

Tabla 6- Costes

Procedimiento Precio (ecoguiado) Precio (ROLL) Diferencia
Ecografia 0.13 08 -07.87
Ecografia intraoperatoria 0.75 0.75
Clip hidrogel 200 200 0
Tumorectomia 0.88 1078 -1077.12
Ganglio centinela 930 980 0
Tumorectomia + GC 980.88 1078 -97.12
Tumorectomia + clip + GC 1180.88 1278 -97.12
Tumorectomia + clip 200.88 1278 -1077.12
Coste tiempo quirurgico + GC 773.50 969 -195.50

El coste del clip de hidrogel es de 200 euros.

No se ha calculado la diferencia en tumorectomias con clip en ambos métodos ya que el
clip de hidrogel se coloca en la biopsia en pacientes operadas tanto por ROLL como por
USIO, teniendo en cuenta que para la deteccion ecogréfica de la puncidn del radio
trazador para el ROLL también se precisa de la guia del clip de hidrogel en tumores no

eco visibles.
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5.9 Andlisis de variables confusoras

Hemos demostrado que el tipo de marcaje determina diferencias en el volumen de
tejido extirpado, aunque los grupos son homogéneos, intentaremos asegurarnos de que
no haya otras variables que puedan estar influyendo en la asociacion entre volumen y
marcaje. Para ello construiremos un modelo de regresién multiple que nos ayudara a

ajustar la asociacién entre ambas variables.

El resumen del modelo multiple incluye el efecto de las variables: Marcaje, Receptores
de Estrégenos, Receptores de Progesterona, HER2 y Tipo de Cancer.
Como podemos observar en la ultima columna, sélo el marcaje presenta una p<0.05,

siendo el efecto del resto de variables no significativo.

Tabla 7- Variables confusoras

term estimate std.error statistic p.value
1 Marcaje 45.76 7.67 5.97 0.00
2 Receptores de estréogenos 22.49 31.03 0.72 0.47
3 Receptores de Progesterona -9.13 27.53 -0.33 0.74
4 HER2 -5.96 15.26 -0.39 0.70
5 Carcinoma ductal -0.32 12.06 -0.03 0.98
6 Carcinoma lobulillar 20.61 19.52 1.06 0.29

Tabla 8- Andlisis solo marcaje

estimate std.error statistic p.value
Marcaje  46.59 7.36 6.33 0.00

Sélo el método de marcaje resulté significativo en este modelo, por lo que la diferencia
en la distribucion de receptores no altera la relacién entre las variables volumen y

método de marcaje.

75



RESULTADOS

76



DISCUSION

6. DISCUSION
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Nuestros resultados son favorables a la ecografia intraoperatoria frente al ROLL en
cuanto a menor volumen de pieza quirldrgica, menor exceso de tejido sano extirpado,

menor tiempo quirdrgico y menor coste.

En nuestra serie no obtenemos diferencias significativas en cuanto a tasa de margenes

afectos, reintervenciones ni complicaciones.

Hay suficiente literatura para afirmar que la ecografia intraoperatoria es un método
seguro y eficaz para el tratamiento quirdrgico conservador del cdancer de mama en

tumores no palpables. (17,26,31,39,52)

El uso de la cirugia intraoperatoria ha aumentado en los ultimos afios ya que ha
demostrado ser un buen método para localizar lesiones no palpables de mama, que
conlleva un menor nimero de margenes de reseccion positivos, con un volumen menor
de pieza quirurgica y de tejido mamario sano extirpado y una escision éptima del tumor,
comparado con otros métodos como el arpén. Hay muy pocos estudios que lo comparen

con la técnica ROLL. (33,34,37,46,53).

Los resultados finales del estudio COBALT, uno de los mas importantes analizando
cirugia ecoguiada en cdncer de mama, afirman que la cirugia ecoguiada reduce
significativamente el estado de margenes positivos, disminuye los volimenes de

reseccion, mejora el resultado estético y aumenta la satisfaccion de la paciente. (39)

También demuestran que es un método costo- efectivo, eficiente y cdbmodo para la

paciente y para el cirujano.
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Los resultados de este estudio muestran la superioridad de la cirugia ecoguiada frente
al ROLL en cuanto a menor volumen de pieza quirurgica (24.92 vs 60.32, p>0.001), y lo
que és mas importante, menor exceso de tejido sano resecado (21.74 vs 58.37

(p<0.001).

La menor reseccion de volumen en la cirugia conservadora del cdncer de mama es de

vital importancia para conseguir una cirugia mas precisa.

Observamos que en la literatura la mayoria de los estudios concluyen que la cirugia
ecoguiada es la técnica que presenta menores volimenes, comparando sobre todo con

el arpdn. (26,36,37,46,53)

Sin embargo, hay mucha disparidad de datos por parte de diferentes autores. Es dificil
comparar estudios que incluyen tumores palpables con los que solamente incluyen
lesiones no palpables, o comparar con estudios que incluyen casos de carcinoma in situ
sin componente infiltrante.

Otro factor para tener en cuenta es que en la mayoria de los estudios no se refleja si el
tamafio de pieza quirdrgica presentado incluye margenes realizados de manera

intraoperatoria o no, factor que puede contribuir a un volumen mayor.

Vemos como hay una evolucién en el tiempo donde los volumenes por ecografia
presentados en los diferentes articulos mencionados se van reduciendo. Esto

probablemente es debido a la evolucidn de la técnica y a la curva de aprendizaje.
Nuestros resultados en volumen de pieza quirurgica con ecografia son algo inferiores a
los presentado en la mayoria de los estudios, esto se explica sobre todo al hecho de que

no hemos incluido tumores palpables y en muchos estudios si que estan incluidos.

Al comparar con el ROLL, la diferencia de volumen es todavia mas evidente, y aunque

no se han estudiado las causas, se podria deber al hecho de que estamos comparando
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una técnica con guia visual directa como es la ecografia con otra técnica de guia auditiva
como es el ROLL.
La diferencia de volumen también se podria explicar por el hecho de la dispersiéon del

contraste a través del tejido mamario circundante al tumor en la técnica ROLL.

La menor cantidad de volumen resecado por ecografia conlleva una menor cicatriz y un
mayor volumen de la mama operada que puede implicar un mejor resultado estético

(46).

Este valor no se ha podido evaluar en este estudio, al no ser comparables los casos con

una cohorte retrospectiva.

Existe evidencia en la literatura que relaciona un menor volumen de tejido resecado con

un mejor resultado estético y menor cicatriz. (32,37,54)

Un mejor resultado estético tiene un gran impacto en la imagen corporal, principal
causante de trastornos psicoldgicos y afectacidn de la autoestima, salud sexual y calidad
de vida en las mujeres. (46)

También se ha descrito la relacion entre un mayor grado de asimetria mamaria después

de una cirugia conservadora por cancer de mama con mayores tasas de depresion. (55)

Teniendo en cuenta el gran impacto del resultado cosmético, la ecografia
intraoperatoria tiene un gran potencial para mejorar la calidad de vida después de la

cirugia conservadora del cancer de mama. (39)

Hace anos que estda demostrado que conseguir margenes negativos en la cirugia
conservadora conlleva un menor indice de recidivas loco-regionales y aumenta la
supervivencia global (56). Es el Unico factor prondstico que es dependiente del cirujano.

(57)

81



DISCUSION

Varios estudios muestran la superioridad de la cirugia ecoguiada en cuanto a menor tasa
de margenes afectos y menor nimero de reintervenciones comparado con otras

técnicas, sobre todo con arpdén (33-35,39,40,57), aunque con resultados muy dispares.

También demuestran que incluir la ecografia en el proceso quirdrgico optimiza la
capacidad del cirujano para obtener margenes satisfactorios en la cirugia conservadora

de mama. (58)

En nuestro estudio, los resultados muestran que la cirugia ecoguiada tiene la misma tasa
de margenes afectos por carcinoma infiltrante que el ROLL (10.98 vs 12.16, p=1), valores
imprescindibles para determinar que, aunque resecamos menor volumen con la

ecografia, somos igualmente precisos y seguros a la hora de resecar la lesion.

Estos resultados son acordes a lo publicado hasta el momento en cuanto a tasa de

margenes afectos con la cirugia ecoguiada. (44)

Al leer nuestros resultados en cuanto a voliumenes, cabria esperar que la ecografia
tuviera una tasa de margenes afectos mayor que el ROLL al obtener un volumen de pieza
quirurgica mucho menor, pero no observamos diferencias significativas. Esto se debe a
que la diferencia en volumen es a costa del exceso de tejido sano resecado, factor que

no afecta los margenes quirurgicos de la lesion.

La ecografia es una técnica segura para la deteccién de tumores no palpables en cancer

de mama. (17)

Nuestros resultados muestran que la cirugia ecoguiada es equivalente al método ROLL

en cuanto a seguridad, sin encontrar diferencia en la tasa de reintervenciones (10.98 vs

8.11, p=0.597) ni de complicaciones (12.2 vs 10.81, p=0.808).
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También hay que tener en cuenta que la cirugia ecoguiada no esta sujeta a los problemas

derivados del uso de sustancias radioactivas.

La cirugia ecoguiada, ademas, es una técnica indolora que no produce ningun tipo de

molestia a la paciente ni complicaciones por la técnica.

Existe algln estudio que analiza supervivencia comparando la ecografia intraoperatoria

con arpon, sin observar diferencias significativas.(44)

Es de gran importancia encontrar métodos eficientes para reducir los costes en la

sanidad en nuestro pais.

Existe bibliografia respecto a que la ecografia mamaria intraoperatoria es un
complemento rentable en el tratamiento de lesiones mamarias, tanto benignas como

malignas. (38)

No hay mucha literatura con estudios completos de coste - efectividad dada su
complejidad, pero algunos autores concluyen que la cirugia ecoguiada es un método

mdas econdmico que otras técnicas. (44,50,59,60)

Comparando la ecografia con el ROLL, esta diferencia de costes se reduce por el hecho
de que habitualmente usamos la técnica del ganglio centinela, que tiene casi el mismo
coste que el ROLL. Aun asi, en nuestro estudio demostramos menor coste por parte de

la ecografia, sobre todo sujeto al menor tiempo quirdrgico empleado.

En nuestro estudio el tiempo quirdrgico para la cirugia con ecografia intraoperatoria es

menor que con la cirugia con ROLL (45.5 vs 57min, p=<0.05), ahorrando una media de

11.5 minutos.
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Hay muy poca bibliografia respecto a comparar tiempos quirldrgicos con las diferentes
técnicas de deteccidon de tumores no palpables en cancer de mama. Solamente hemos
encontrado una publicacion, correspondiente a la tesis doctoral del Dr. Esgueva (44), en
la cual se demuestra un beneficio en cuanto a tiempo quirurgico de la ecografia

intraoperatoria frente a arpén de 13.285 minutos (p<0.01).

En los casos en que no precisamos de la técnica del ganglio centinela, como en casos de

linfadenectomia, esta diferencia de costes es muy favorable a favor de la ecografia.

En este estudio comprobamos que la cirugia ecoguiada también es mas econdmica que
el ROLL, con una diferencia de coste de 285.5 euros de ahorro para la cirugia ecoguiada
en caso de tumorectomia con ganglio centinela y de 1272.5 euros en casos de

tumorectomia sin ganglio centinela.

Si todas las pacientes de nuestro estudio se hubieran operado con cirugia ecoguiada en
vez de con ROLL, y suponiendo que todas hubieran requerido ganglio centinela, habria

supuesto un ahorro de 21412.5 euros.

Por lo tanto, es un instrumento eficiente en la cirugia conservadora de cancer de mama.

La cirugia ecoguiada evita desplazamientos el mismo dia de la cirugia y dias previos. Es

una técnica que no afecta la programacién quirdrgica ya en que no es necesaria la

intervencién de otros especialistas como medicina nuclear, radiologia, etc.

Por lo tanto, es una técnica mas accesible y comoda para la paciente y también para el

cirujano.

En cuanto al aprendizaje de la técnica, la cirugia ecoguiada precisa del entrenamiento

de los cirujanos de mama, pero la curva para conseguir el dominio del ecégrafo es corta

(47), y una vez se domina la técnica, aporta una gran seguridad y confianza al cirujano
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por la visualizacion directa de la lesién y el manejo personal de ella, sin depender de
estimulos auditivos ni guias externas. La formacién es importante ya que es

determinante en la precisién quirudrgica y en el tiempo quirdrgico empleado.

La ecografia intraoperatoria aporta una vision en directo de la lesién, que permite al
cirujano controlar mas la profundidad y los margenes en la cirugia que con cualquier

otra técnica de marcaje.

Esto nos confiere una mayor seguridad a la hora de operar y nos permite realizar una

cirugia mucho mas precisa, comoda y rapida.

La ecografia intraoperatoria es una herramienta importante para tener en cuenta para

conseguir una escisién dptima del tumor y objetivamente medible.

Para nosotros, la ecografia es ya un instrumento imprescindible para una cirugia mas
precisa e individualizada, siendo nuestra técnica de referencia de deteccion de tumores
no palpables en cancer de mama.

Ademas, también la usamos en nuestra practica clinica habitual en patologia mamaria
para tumores palpables, lesiones no nodulares tipo microcalcificaciones, carcinomas in

situ y lesiones benignas.
Creemos que en un futuro préximo la ecografia intraoperatoria debera tenerse en
cuenta en las unidades de mama modernas que ofrezcan una cirugia actualizada y

contemporanea.

Este se trata de un trabajo innovador ya que compara la cirugia ecoguiada con el ROLL.

No hay otros trabajos publicados que comparen estas dos técnicas en nuestro pais.

La ecografia permite dar un paso adelante en la mejora del tratamiento del cdncer de

mama, en la precisidn del tratamiento quirdrgico y en la comodidad de las pacientes.
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1. La cirugia ecoguiada presenta la misma capacidad de detecciéon de tumores de

mama no palpables que la cirugia guiada por ROLL.

2. La cirugia ecoguiada permite menor reseccion de volumen de pieza quirurgica

que el ROLL.

3. La cirugia ecoguiada presenta menor reseccion de exceso de tejido sano que el

ROLL.

4. La cirugia ecoguiada presenta la misma tasa de margenes afectos que la cirugia

guiada por ROLL.

5. Lacirugia ecoguiada presenta la misma tasa de reintervenciones que el ROLL.

6. La cirugia ecoguiada es un método igual de seguro que el ROLL, sin diferencias

en cuanto a tasa de complicaciones.

7. Lacirugia ecoguiada requiere menor tiempo quirurgico que el ROLL.

8. Lacirugia ecoguiada presenta un coste menor que la cirugia con ROLL.
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Anexo 1

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: Cirugia Eco guiada en cancer de mama comparada con la técnica ROLL
(Radio guided Occult Lesion Localization)

Cédigo interno: 2019/72-GIN-HUGC

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Paula de Argacha Junyent.
Adjunta del Servicio de Ginecologia y Obstetricia, Unidad de Patologia mamaria.

CENTRO: Hospital Universitario General de Catalunya - Quirén Salud.

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacién en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica
correspondiente y la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios, de acuerdo con
la legislacidon vigente, el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos.

Nuestra intencidn es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que
pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencidn y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después de
la explicacién. Ademds, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar
o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se
altere la relacidn con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

El estudio consiste en comparar datos de resultados quirdrgicos en dos técnicas validadas para
el tratamiento del cancer de mama. Estas técnicas son la cirugia ecoguiada (método mas
utilizado actualmente en nuestro centro) y la localizacién de tumores con la técnica ROLL
(método mas utilizado en nuestro centro hasta hace 3 afios, cuando se introdujo la cirugia
ecoguiada).

Se trata de un estudio observacional, esto significa que no se realizara ninguna intervencion
fuera del protocolo para su tratamiento. Por lo tanto, la participacion en este estudio no conlleva
ningun tipo de riesgo ni inconveniente para usted.

Los datos que se analizan son el volumen tumoral obtenido de la pieza quirdrgica, asi como sus
margenes de seguridad, el exceso de volumen sano resecado, la tasa de complicaciones y
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reintervenciones y el nivel de satisfaccidon de la paciente. También se realizara un estudio de
costes para valorar la efectividad de la técnica.

Firmando este documento usted autoriza a la recogida de datos para el estudio, asi como su
introduccién en una base de datos codificada para su analisis.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Se espera probar que la cirugia ecoguiada es un método seguro para la cirugia conservadora en
cancer de mama comparado con la técnica ROLL, asi como comprobar su superioridad en cuanto
a menor volumen resecado con menor exceso de tejido sano en la exéresis del tumor, pero con
margenes de seguridad igualmente buenos.

Al mismo tiempo queremos demostrar que la cirugia ecoguiada puede ser una técnica mas
costo-efectiva que el ROLL.

También queremos demostrar que es una técnica mas cdmoda para la paciente y con mejor
satisfaccién y resultado estético, contribuyendo a mejorar la calidad de vida de nuestras mujeres
afectas de cdncer de mama.

CONFIDENCIALIDAD

La cesion de sus datos de caracter personal se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999,
de 13 de diciembre de proteccion de datos de cardcter personal. De acuerdo con lo que
establece la legislacién mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacién,
oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos seran tratados de forma codificada con cédigo numérico (sin aparecer nombre ni
iniciales) en una base de datos tipo Excel.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningin dato nuevo sera
afiadido a la base de datos y puede exigir la destruccion de todos los datos.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos
del estudio que se le han expuesto.

Preguntas/informacion:

Si usted o su familia tiene alguna pregunta con respecto al estudio pueden contactar con el
médico que realiza el estudio:

Dra. Paula de Argacha Junyent

Hospital General de Catalunya Quirdén Salud.
Fecha: 2019-2020

Teléfono: 935656000
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Anexo 2

FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO: Cirugia Eco guiada en cancer de mama comparada con la técnica ROLL (Radio guided
Occult Lesion Localization)

Cddigo interno: 2019/72-GIN-HUGC

(nombre completo del paciente)
He leido la hoja de informacion que se me he entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con: Dra. Paula de Argacha Junyent.

-Comprendo que mi participacion es voluntaria y que los datos seran recogidos en las
condiciones detalladas en la Hoja de Informacién al Paciente.

Segun el Reglamento General de Proteccion de Datos, el consentimiento para el tratamiento de
sus datos personales y para su cesion es revocable. Usted puede ejercer el derecho de acceso,
rectificacion y cancelacién dirigiéndose al investigador.

- Comprendo que puedo retirarme del estudio:

= Cuando quiera.
= Sin tener que dar explicaciones.
* Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del Paciente Firma del Investigador
Nombre: Nombre: Paula de Argacha
Fecha: Fecha
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